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禁忌併用薬物評価のための 
心毒性検査プロトコールの探索 
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Prediction of drug interaction is important in pharmaceutical products. Drug interaction testing in 
vitro has been performed using strong inhibitors against drug metabolizing enzymes and transporters. In 
this study, I examined whether multi electrode array (MEA) system is effective for cardiotoxicity testing 
in drug combination. I used anti-allergic drugs of Terfenadine and antibacterial drugs of Erythromycin 
which is a contraindicated combination with Terfenadine. I analyzed inter spike interval (ISI) of the beat 
interval and field potential duration (FPD) by MEA system FPD could be used as an indicator of 
cardiotoxicity testing because it is equivalent to the QT interval on the electrocardiogram. As a result, 
FPDcF increased since applying Erythromycin. I investigated the influence of Terfenadine using PBS. 
As a result, the results of PBS almost accord with drug combination. I found that it was not excessive 
effect by combination but increasing FPDcF by Terfenadine. It is reported that Erythromycin and 
Terfenadine are used in combination to cause drug interaction because the drug metabolizing enzyme of 
the liver is inhibited. Therefore, it was suggested that synergistic effect could not be observed with this 
combination. 
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１． 緒言 
臨床現場では、治療目的を果たすために複数の薬物が
投与される場合が多いため、併用薬物間の相互作用に注
意が必要である。臨床上問題となる薬物相互作用は稀で
あるが、それが重篤な副作用である場合は大きな問題と
なる。医薬品開発の薬物相互作用試験は、薬物代謝酵素
やトランスポーターに対するin vitro試験などが行われて
いる[1]。特に心臓への毒性は薬物相互作用による不整脈
が引き起こされ、ときには死に至る場合がある。このよ
うに薬物の評価では、生じる可能性のある薬物相互作用
の性質や程度を適切に予測する必要がある。     
本研究では、多電極電位計測(Multi Electrode Array: 
MEA)システムが薬剤併用下での心毒性評価に有効であ
るか検証した。今回は春先の花粉症患者が感染症(例えば
肺炎)も患ったケースを想定し、以下の二つの薬剤を用い
た。一つ目は、抗アレルギー薬の Terfenadine である。こ
の薬剤は臨床において致死性の不整脈が報告されている
が、既存の毒性検査では毒性が示されていない。そして
二つ目は、抗菌薬の Erythromycin である。この薬剤は
Terfenadine の禁忌併用薬の一つであり、これら二つの薬
剤を用いてニワトリ胚由来心筋細胞における薬物併用時
の応答反応を MEA システムにより測定した。 
 
２． 実験方法 
( 1 ) 心筋細胞の単離と細胞外電位の測定 
ニワトリ 7 日胚から心臓を取り出し、コラゲナーゼ処
理により心筋細胞を単離した。単離した心筋細胞を MEA
電極上に播種し、DMEM 培地を用いて 37℃, 5%CO2条件
下で 3 ~ 4 日間インキュベーター内で培養した。そして、
心筋細胞の拍動に伴う電位変化を 37℃の保温箱内で
MEA システムを用いて測定・記録した。 
 
( 2 ) Terfenadine と Erythromycin の併用プロトコール 
 最初の 30分間はコントロールとして 5分おきに 1分間
測定した。最終濃度 0.5 μM Terfenadine を加えて 10 分間
測定した後に、最終濃度が 20 nM, 0.20 μM, 2.0 μM, 20 μM
の Erythromycin を濃度が低い順に添加し、各 10 分間測定
した。また、二つの薬剤の加える順番によって生じる影
響を調べるために、Erythromycin を先に加えた後に 
Terfenadine を添加する実験を行った。Erythromycin は最
終濃度が 2.0 μMの濃度を使用し、Terfenadine は最終濃度
1.0 nM, 10 nM, 0.10 μM, 1.0 μMを使用した。各濃度の測
定時間は上記と同様に設定した。 
 
( 3 ) 波形解析 
心筋細胞の細胞外電位波形は大きく分けて Na+, Ca2+, 
K+の 3 種のイオンの流出入によるピークから構成される。
Na+ピークから、次の拍動の Na+ピークまでを拍動間隔
(Interspike Interval: ISI) 、Na+ピークから K+ピークまでを
電位持続時間(Field Potential Duration: FPD)とした(図 1)。
FPD は、心電図の QT 間隔に対応し、不整脈発生の指標
となっている。 
図 1. MEA システムによる心筋細胞の 
細胞外電位の基本波形 
 
( 4 ) Fridericia 法による FPD の補正 
心電図上の QT 間隔は心拍数によって影響される。同
様に FPD も ISI に影響されるので以下の補正式を用い
た(FPDcF)。 
 
 
３． 結果と考察 
薬物併用による心筋細胞への影響 
Terfenadine 単体では 1.0 µM から、Erythromycin 単体で
は 20 µM から FPDcF の増加を示した(図.2 ◆, ■)。それ
らの 1/10または半分の濃度の Terfenadineを Erythromycin
の添加前に加えた。その結果、Erythromycin を添加する
前から FPDcF の増加傾向が観察された(図.2 ▲)。 
図 2.先に Terfenadine を加えた時の FPDcF への影響 
 
2 種類の異なる薬剤を併用して FPD 延長が確認された
としても、最初に加えた薬剤の影響による FPD 延長の可
能性も考えられる。そこで、Erythromycin の代わりに PBS
を添加して先に加えたTerfenadineの時間経過による影響
を調べた (図 .2 ● )。その結果、PBS を添加しても
Erythromycin を添加した時と同様に上昇し、2 種類の異な
る薬剤による併用の結果とほぼ一致した。このことから、
併用による過剰な効果の発現ではなく、Terfenadine 単体
の影響による FPDcF の増加が示唆された。 
 そして、二つの薬剤の加える順番によって生じる影響
を調べるために Erythromycin を先に加えた後に 
Terfenadine を添加する実験を行った(図.3)。その結果、併
用に関しては 1.0 µM Terfenadine を添加した際に
Terfenadine 単体と同じ傾向が観察(図.3▲, ◆)されたた
め併用による過剰な効果の発現ではなく、Terfenadine の
影響による FPDcF の増加だと考えられ、加える順番によ
る影響がないことが示唆された。 
図 3.先に Erythromycin を加えた時の FPDcF への影響 
 
４． 結言 
本研究では、MEA システムを用いてニワトリ胚由来心
筋細胞に対して Terfenadine と Erythromycin の禁忌併用
薬を添加したが、併用による過剰な効果の発現は観察さ
れなかった。Erythromycin は、併用することにより肝臓
の薬物代謝酵素が阻害されるので、Terfenadine の代謝が
阻害され、未変化体の血中濃度が上昇し、薬物相互作用
を引き起こすことが報告[2]されているため、今回の併用
では相乗効果が観察されなかったのではないかと考えた。
今後は、他の禁忌併用薬を用いて MEA システムの心毒
性検査への有用性を検証していきたい。 
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